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率高达 20% .近年随着基于构象型表位多肽 E2的戊型肝炎诊断试剂的出现,戊型肝炎的病原学诊断及流行病学调查均
获得了较大的发展,越来越引起人们的重视. 由我国自主创新研制的重组戊型肝炎疫苗现已在中国完成世界上首个 期
临床试验,其预防戊型肝炎的保护率达到 100% ( 95% CI, 72. 1% ~ 100. 0% ) .
关键词:戊型病毒性肝炎; 戊型肝炎病毒; E2;诊断试剂; 重组戊型肝炎疫苗











1986- 1988 年的中国新疆, 共发病 119 280例, 死亡
707人, 其中 414名为孕妇. 自 2007年 10 月开始, 乌
干达北部发生戊型肝炎大流行, 累计发病人数超过 1
万人, 至少死亡 160人.在疫情最严重的两个镇,戊型
肝炎发病率分别为30. 9%和 19. 2%, 其中受害最严重




种人兽共患疾病, 猪是 HEV 的最主要动物宿主和人
类戊型肝炎的主要传染源.
1 戊型肝炎的病原学研究








了病毒样颗粒. 1988 年将本病命名为戊型肝炎, 相应
的病原被命名为戊型肝炎病毒. HEV 目前被归为单
独的一个属 戊型肝炎病毒属.













域和 P 结构域组成,其中 aa597~ 602位于结构蛋白形
成同源二聚体的结构界面, 2 个 aa597 空间距离在
0. 66 nm以内, aa368~ 394 调控着颗粒复合体的形
成
[ 4]







. 这些关于 HEV 中和表位及结构的首次发现,成
为重组戊型肝炎疫苗以及高质量免疫诊断试剂研制的
核心理论基础.
二聚体相互作用界面氨基酸以球 棍模式表示[ 4 ] .
图 1 E2s 二聚体的晶体结构













染后 1~ 3周内(约发病前 1周)即可从血液和粪便中
检出病毒. HEV感染人后的潜伏期约为2~ 9周, 平均




酸,转氨酶在第 4周开始升高, 第 6周恢复正常. 抗
HEV IgM 和抗 HEV IgG抗体随之阳转[ 6] . 抗 HEV
IgG通常能持续数年, 有报道急性戊型肝炎病人康复
















25% . 1993 年全国人群流调结果表明普通人群抗









58. 4% [ 10] (图 2) .
戊型肝炎主要通过粪口途径传播, 但近年来文献
陆续报道了HEV 经输血传播的直接证据. 2001年,我
们从北京血站义务献血员中发现 1例 HEV 携带者.
用该份血浆输入恒河猴可引发典型的急性戊型肝
炎[ 11] . 在北京、浙江、湖北等地的义务献血员中进行了






患疾病, 猪是 HEV 的最主要动物宿主和人类戊型肝
炎的重要传染源. 我们也进行了大量相关研究: 1)
2001年,厦门大学与农业部兽医诊断中心合作, 对全






所合作, 从国内多个地区的猪中分离到了 HEV 病毒
株[ 14] ; 3) 2004 2005年, 我们与复旦大学合作在浙江
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图 2 不同地区戊型肝炎感染情况的年龄分布
F ig . 2 Age dist ribution pattern of H EV infected people in different areas
某农村进行调查, 发现相关养猪职业人群的 HEV 感





要传染源[ 10] ; 4) 2007年我们对 HEV 1/ 2(人间型)与
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研制出了基于专利技术重组蛋白 E2的 3 种高灵敏、
高特异的新一代戊型肝炎免疫诊断试剂盒(戊型肝炎
IgM 抗体、戊型肝炎 IgG 抗体、戊型肝炎总抗体) . 所
研制的戊型肝炎 IgM 抗体诊断试剂盒 (简称 E2
IgM )和戊型肝炎 IgG 抗体诊断试剂盒(简称 E2
IgG )已在国内外得到广泛应用.
国内外已报道众多临床研究数据以及动物试验数
据显示,利用 E2 IgM 试剂进行戊型肝炎 IgM 抗体检
测优于传统的进口试剂, 是急性戊型肝炎诊断的一个
可靠指标, 而利用 E2 IgG 试剂进行戊型肝炎 IgG 抗
体检测是一个可靠的戊型肝炎既往感染指标.英国皇
家康沃医院 ( Royal Cornwall Hospital T rust ) [ 16]、英
国健康保护署( Health Protect ion Agency ) [ 17]、西班牙
Univer sidad Cardenal Herrera CEU 大学[ 18] 、香港公

























( VLP) P239 蛋白, 研究显示重组 HEV 的 V LP 具有








调蛋白( CBP)亲和层析等方法分离 HEV 衣壳结合蛋
白,并发现其中数个蛋白很可能参与了 HEV 衣壳的





制的戊型肝炎疫苗. 2001年 7月至 2004年 1月间,葛
兰素史克公司在尼泊尔完成了 II期临床试验. 共1 794
名(疫苗组 896人,安慰剂组 898人)现役军人完成了
0/ 1/ 6月的全程接种. 结果表明疫苗组 疼痛 发生率
稍高于安慰剂组,未发现特殊疫苗相关安全性问题.自
第 3针后 14 d起,安慰剂组共确诊了 66例急性戊型
肝炎病例, 疫苗组确诊 3 例, 疫苗保护率为 95. 5%




效. 2007年 8 月启动 III 期临床试验, 在 11 个镇 178









cet , Nature Review s Drug Discovery 发表多篇评







自 20世纪 80年代发现 HEV 以来, 由于缺乏灵
敏、特异的戊型肝炎诊断试剂,临床上对 HEV 感染无
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各时间点累积发病率= 该点累积发病人数/ (暴露人数 10 000) ;
暴露人数= 第二阶段进入临床研究初始受试者人数- (累积戊型肝炎病例数+ 失访人数) ;
试验组与对照组间累积发病率差异具有统计学意义( L og rank 检验, p < 0. 001) .
图 3 戊型肝炎病例累积发病率[ 24]
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Recent Progress in Hepatitis E
XIA Ning shao
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, ZHANG Jun, LI Shao wei, GE Sheng xiang, WU T ing,
ZHENG Zi zheng, Mun Hon Ng, James Wai Kuo Shih
( National Inst itute of Diagnostics and Vaccine Development in Infectious Disease, X iamen U niversit y, X iamen 361005, China)
Abstract: Hepatitis E is one o f the most impor tant v ir al hepat itis in the wo rld. Lo ts of larg e scale hepatitis E outbreaks occur red in
recent half centur y, in w hich the mo rtality rat e is as high as 20% in pregnant women. With the successfully development o f confo rma
t ional polypept ide E2 based diagnostic reagent s, clinical diagnosis and epidemio lo gy study of hepatitis E prog ressed g reatly. T he re
combinant hepatitis E vaccine developed by Chinese scientists has successfully finished phase III clinical tr ial in China, which is the
first phase II I clinical trial in the wo rld, vaccine eff icacy after 3 do ses is 100% ( 95% CI, 72. 1% to 100. 0% ) .
Key words: hepatitis E; hepatit is E virus; E2; diagno stic reagents; recombinant hepatitis E vaccine
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